© BUNDESREPUBLIK © Offenlegungsschrift 

DEUTSCHLAND _ Q£ <\Q2 21 086 A 1 




DEUTSCHES 
PATENT- UND , 
MARKENAMT 



© 



© Aktenzeichen: 
® Anmeldetag: 
@ Offenlegungstag: 



199 21 086.1 
30. 4.1999 
2.11.2000 



® Int. CI. 7 : 

C 07 D 493/08 

C 07 D 405/06 «- 
C 07 D 417/06 ^ 

<o 

00 

o 

CM 

0> 
0> 

UJ 
Q 



@ Anmelder: 

Schering AG, 13353 Berlin, DE 



(0 
00 



CM 
O 
O 

Ul 

O 



Erfinder: 

Kler, Ulrich, Dr., 13503 Berlin, DE; Schwede, 
Wolfgang, Dr., 13467 Berlin, DE; Skuballa, Werner, 
Dr., 13465 Berlin, DE; Buchmann, Bernd, Dr., 16540 
Hohen Neuendorf, DE; Hoffmann, Jens, Dr., 16567 
Miihlenbeck, DE; Lichtner, Rosemarie, Dr., 10823 
Berlin, DE 



Die folgenden Angaban sind dan vom Anmelder etngereichten Unterlagen entnommen 

(5) 6-Alkenyl- und 6-AlkinyI-Epothilon Derivate, Verfahren zu deren Herstellung sowie ihre Verwendung in 
pharmazeutischen Praparaten 



@ Die vorliegende Erfindung beschretbt die neuen 6-Alke- 
nyl- und 6-Alkinyl-Epothilon-Derivate der allgemeinen 
Formel I 




{Psoriasis, Arthritis) geetgnet. Zur Vermetdung unkontrol- 
lierter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertrag- 
lichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sfch in 
polymere Materialien auf- bzw. einbringen. 
Die erfindungsgemaften Verbindungen kdnnen alleine 
oder zur Erzielung additiver oder synergistischer Wirkun- 
gen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie 
anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet 
werden. 



i, 

worin R 1fl , R 1b . R 2a , R 3 *, R 3b , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , X, Y und Z 
die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen ha- 
ben. 

Die neuen Verbindungen interagieren mit Tubulin, indem 
sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren. Sie sind in der 
Lage, die ZellteiJung phasenspezifisch zu beeinflussen 
und sind zur Behandlung maligner Tumoren geeignet, 
beispielsweise Ova rial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, 
Lungen-, Kopf- und Nacken-Karzinome, maiignes Mela- 
nom, akute Lymphozytare und myelocytare Leukamie. 
AufSerdem sind sie zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie 
zur Behandlung chronischer entzundlicher Erkrankungen 
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Beschreibung 

Von Hofle el al. wind die cytotoxische Wirkung der Naiurstoffe Epoihilon A (R = Wasserstoff) und Epoihilon B (R = 
Melhyl) 



10 




O OH O 
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Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH3) 

z. B, in Angew. Chem. 1996, 108, 1671-1673, beschriebcn. Wegen der in- vitro- Selektfvitat gegenuber Brust- und Darm- 
zclllinicn und ihrcr im Vcrglcich zu Taxol dcutlich hdhcrcn Aklivitat gcgcn P-Glycoprotcin-bildcndc, multircsistcntc Tu- 
20 morlinien sowic ihre gcgcniiber Taxol vcrbessenen physikalischen Eigenschaften, z, B. eine urn den Faktor 30 hdhere 
Wasscrloslichkeit, ist dicse neuartige Sirukturklasse fur die Entwicklung eines Arzncimittels zur Therapie maligner T\j- 
morcn besonders interessant. 

Die Naturstofle sind sowohl chemisch als auch mctabolisch fur eine Arzneimitielenlwicklung nichl ausrcichend siabil. 
Zur Bescitigung dicscr Nachtcile sind Modifikationcn an dem Nalurstoff notig. Derartige Modifikationen sind nur auf to- 
25 talsynlhclischem Wcgc moglich und scizcn Synihcscstratcgicn voraus, die eine breite Modification des Naturstoffes er- 
moglichen. Zicl der Struklurverandcrungen isl es auch, die Iherapculische Breite zu erhohen. Dies kann durch eine Vcr- 
besscrung der Seleklivitat der Wirkung und/odcr cine Erhohung der Wirkstarke und/odcr eine Reduktion uncrwiinschter 
toxischcr Ncbcnwirkungcn, wic sic in Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998, 95, 9642-9647 beschriebcn sind, crfolgcn. 

Die Totalsynthesc von Epothilon A ist von Schinzcrct al. in Chem. Eur. J. 1996. 2, No. 11, 1477-1482 und in Angew. 
30 Chem. 1997, 109. Nr. 5, S. 543-544, beschriebcn. 

Epothilon-Dcrivatc wurden bcrcits von Hofle ct al. in der WO 97/19086 beschriebcn, Dicse Dcrivatc wurden ausge- 
hend vom natiirlichen Epothilon A odcr B hcrgestellt. 

Eine wcitcrc Synthcsc von Epothilon und Epothilondcrivatcn wurdc von Nicolaou ct al. in Angew. Chem. 1997, 109, 
Nr. 1/2, S. 170 172 beschriebcn. Die Synthcsc von Epothilon A und B und einiger Epothilon-Analoga wurdc in Nature, 
35 Vol. 387, 1997, S. 268-272. die Synthcsc von Epothilon A und seincn Dcrivaten in J. Am. Chem. Soc., Vol. 119, No. 34, 
1997, S. 7960-7973 sowie die Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon-Analoga in J. Am. Chem. Soc., 
Vol. 1 19, No. 34, 1997, S. 7974-7991 cbcnfalls von Nicolaou et al. beschrieben. 

Ebcnfalls Nicolaou ct al. bcschrcibcn in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die Herstellung von Epothi- 
lon A-Analoga miiicls kombinatorischcr Fcstphascnsynthcsc. Auch einigc Epothilon B-Analoga sind dort beschriebcn, 
40 Die Aufgabc der voriicgenden Erfindung besteht darin, ncue Epothilon-Derivate zur Vferfugung zu steilen, die sowohl 
chemisch als auch rnetabolisch fur eine Arzneimitielenlwicklung ausrcichend stabil sind und die hinsichllich ihrer ihera- 
pcutischen Breite, ihrcr Seleklivitat der Wirkung und/odcr uncrwiinschter toxischcr Nebenwirkungen und/oder ihrer 
Wirkstarke den natiirlichen Dcrivaten ubcrlcgen sind. 

Die vorlicgcndc Erfindung bcschrcibl die ncucn Epothilon-Derivate der allgemcincn Formel I, 




I, 

worin 

60 R u , R !b gleich odcr vcrschicdcn sind und WasscrstofT, CVCio-Alkyl, Aryl, CrC 2 (rAralkyl, odcr gemcinsam cine 
-(CH 2 ) ro -Gruppc mil m = 1 . 2, 3, 4 odcr 5, cine -(CHJ-O-CCH^-Gruppe, 

R 2 * WasscrstofT, C r C 10 -Alkyl, Aryl, C r C 2(r Aralkyl, -(CH^-C s C-CCH^pa-R 26 *, -(CH^-C^MCHzVR 264 
R 2b -(CII 2 WC sC-(CII 2 ) pb -R 26b . (ClhWC^C-CCII^pb-R 2 ^, 
ra, rb gleich odcr vcrschicdcn sind und 0 bis 4, 
65 pa, pb gleich odcr vcrschicdcn sind und 0 bis 3, 

R 3 * WasscrstofT, C r C l0 -A!kyl, Aryl, C r C 2(r Aralkyl, 
R 14 WasscrstofT, OR ,4a , Hal, 
R 3b OPG 14 , 
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R 4 WasserstofT. C,-C l0 -Alkyl t Aryl, C r C 20 -AralkyI, Hal t OR 25 , CN, 
R 25 WasserstofT, eine Schutzgruppe PG 5 , 

R 26a , R 26b gleich oder verschieden sind und WasserstofT, CpCio-Alkyl, Aryl, C7-C 2 o*Araikyl, d-Cio-Acyl, oder, falls pa 
bzw. pb > 0 sind, eine Gruppe OR 27 , R 27 WasserstofT, eine Schut2gruppe PG 6 , 

R 5 WasserstofT, C r C l0 -Alkyl, Aryl. C r C 2 (rAralkyl. (CH^-A 5 

wobci s fur 1 , 2, 3 oder 4, 

A fur OR 22 oder Hal, 

R 22 fur WasserstofT oder PG 4 stehen, 

R 6 , R 7 je ein WasserstofTalom, geineinsam eine zusatzliche Bindung oder ein Sauersloflfatom, 

R 8 WasserstofT, Halogen, CN, C\-C20-Alkyl, Aryl, CrC2o-Aralkyl, die allc substituicrt scin konncn, 10 
X ein SauerstofTatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C 2 -C l o-Alkylen-a,<o-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zweigl sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR l0 R n , 
wobei 

R 23 fur cincn C r C 2{ r Alkylrcst, 

R 9 fur WasserstofT oder eine Schutzgruppe PG\ 15 
R 10 , R n gleich oder verschieden sind und fiir WasserstofT, einen Ci-C 20 - Alkyl-, Aryl-, C7-C 20 -Aralkylrest oder R 10 und 
R n zusammen mil dem MethylenkohlenstofTatorn gemeinsam fiir einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring stehen, 
Y ein SauerstofTatom oder zwei WasscrstofTatome, 
Z ein SauerstofTatom oder H/OR 12 , 

wobci 20 

R 12 WasserstofT oder eine Schutzgruppe PG X ist, 

Hal Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor, Brom oder Iod, 

bedeuten. 

Die Darstellung der neuen Epol hi Ion-Deri vate basiert auf der Vcrkniipfung drcier Teilfragmente A, B und C. Die 
Schniltstcllcn liegen wic in der allgemeinen Formcl T angedcutct. 25 



30 

3b 




4 i« » R 2a 



35 



I, 

A bedcutet ein CpCVFragmcnl (Epothilon-Zahlwcise) der allgemeinen Formel 40 
p1a* R 1b' pj2a f 

A, 

worin 

R l \ R lb ', R 2 *' und R 2b ' die bercits fur R la , R lb , R 2 * und R 2b genanntcn Bcdcutungcn haben und 50 
R 13 CH 2 OR 13 *, CH r Hal, CHO, CC^R 1315 , COHal, 
R 14 WasserstofT, OR 14a , Hal, OS0 2 R 14b , 

R l3 \ R !4 * WasserstofT, SOrAlkyl, SOrAryl, SOrAralkyl oder gemeinsam eine -(CH 2 ) 0 - Gruppe oder gemeinsam cine 
CR 15a R l5b -Gruppe, 

R ,3b , R ,4b WasserstofT, C|-C»- Alkyl, Aryl, C r C 20 -Aralkyl, 55 
R 15 \ R 15b gleich oder verschieden sind und WasserstofT, CrQo* Alkyl, Aryl, C7-C 2 o-Aralkyl, oder gemeinsam eine 
-(CHJq-Gruppc, 
o 2 bis 4, 
q 3 bis 6, 

cinschlic&lich allcr Stcrcoisomcrcn sowic dcrcn Gcmischc bedeuten sowic 60 
frcic Hydroxylgruppen in R 13 und R 14 vercthert oder vcrcstcrt, frcic Carbonylgruppcn in A und R 13 ketalisicrt, in einen 
Enolclhcr UbcrfUhrt oder rcduzicrt sowic freie Saurcgruppen in A in deren Salzc mit Bascn ubcrfUhrt scin konnen. 
B stcht fur ein CVCirFragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 

65 
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worin 

R 3 *', R 4 * und R 5 * die bcrcits fur R 3 \ R 4 und R 5 genannten Bedeutungen haben, und 

V cin Saucrstoffalom, zwci Alkoxygruppcn OR 17 , cine C 2 -Ci 0 -Alkylcn-o:,G>dioxygruppc, die geradkettig odcr vcr- 
15 zwcigt scin kann oder H/OR 16 , 

W ein Saucrstoffalom, zwei Alkoxygruppen OR 19 , eine CrCio-Alkylen-a,(0-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zwcigt scin kann oder I I/OR 18 , 

R 16 , R 18 unabhangig voneinander WasserstofT oder eine Schutzgruppe PC 1 , 
R 17 , R 19 unabhangig voneinander CpC^Alkyl, 
20 bedcuten. 

C slcht fur cin C^-C^-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgcmcinen Forrael 




c 

30 

worin 

R 8 die bcrcits in dcr allgcmcinen Formel I fur R 8 genannte Bcdcutung hat und 
R 7 cin Wasscrstoffatom, 

R 20 cin Wasscrstoffatom odcr eine Schutzgruppe PG 2 , 
35 R 21 cine Hydroxygruppc, Halogen, cine geschutztc Ilydroxygruppe OPG 3 , cin Phosphoniumhalogcnidrest PPh3 + IIal" 
(Ph = Phenyl; Hal = 1% CI, Br, I), cin Phosphonatrest P(0)(OQ) 2 (Q = CrCVAlkyl oder Phenyl) oder ein Phosphinoxid- 
rcst P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl), 

U cin SaucrstofTatom, zwci Alkoxygruppen OR 23 , cine C 2 -Cio-Alkylcn-a,G>-dioxygruppc, die geradkettig oder ver- 
zwcigt scin kann, H/OR 9 odcr cine Gruppicrung CR l0 R u , 
40 wobci 

R 23 fur cincn C> C 2 <r Alkylrest, 

R 9 ftir Wasscrstoff odcr cine Schutzgruppe PG 3 , 

R 10 , R u gleich odcr verschieden sind und ftir WasserstofT, einen Ci-C 2 o- Alkyl-, Aryl-, C7-C 2 o-Aralkylrest oder R 10 und 
R u zusammcn mit dem Mcthylcnkohlenstoffatom gemeinsam fur cincn 5- bis 7-glicdrigcn carbocyclischcn Ring stehen, 
45 bedcuten. 

Als Aikylgruppcn R u , R lb , R 2 *, R 3a , R 4 , R 5 , R 8 , R 10 , R» R 13b , R l4b , R l5a , R l5b , R n , R 19 . R 23 , R 24 , R 26 °, R 26b und R 28 
sind gcrad- odcr vcrzweigtkettigc Aikylgruppcn mit 1-20 KohienstofTatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, terl.-Butyl, Pcntyl, Isopcntyl, Ncopcntyl, Hcptyl, Hcxyl, Dccyl. 

Die Aikylgruppcn R u , R !b , R 2 *, R 3 \ R 4 , R 5 , R 8 , R 10 , R 11 , R 13b , R 14b , R 15 \ R lib , R 17 , R 19 , R 23 , R 24 , R 26 *, R 26b und R 28 
50 konncn pcrfluoricrt odcr substituicrt sein durch 1-5 Halogcnatome, Hydroxy gruppen, C r C 4 - Alkoxygruppen, C6-Ci 2 - 
Arylgruppen (die durch 1-3 Halogcnatome substituicrt scin konncn). 

Als Arylrcst R u . R ,b , R 2 *, R 3 *, R 4 , R 5 , R 8 , R !0 , R n , R ,3b , R 14b , R !5a , R ,5b , R 24 , R 26a , R 2fib und R 28 kommen substitu- 
icrtc und unsubstituicrtc carbocyclische odcr hcterocyclische Reste mit eincm odcr mehrcren Heteroatomen wie z, B. 
Phenyl. Naphthyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, Thiazo- 
55 lyl, die cinfach odcr mchrfach substituicrt scin konncn durch Halogen, OH, O-Alkyl, CQ2H, CCVAlkyl, -NH 2 , -NO^ - 
N 3 , -CN, Cf-CgrAlkyl, C|-C 2 o-AcyI, Ci-C2o-Acyloxv-Gruppen, in Fraee. 

Die Aralkylgruppcn in R la , R lb , R 2 \ R 3 *, R 4 , R 5 , R* R 10 , R n , R l3b , R Y4b . R l5 \ R 13b , R 24 , R 26 *, R 265 und R 28 konncn im 
Ring bis 14 C-Atomc, bevorzugt 6 bis 10 und in dcr Alkylkette 1 bis 8, bevorzugl 1 bis 4 Atomc cnthalten. Als Aralkyl- 
rcstc kommen bcispiclwcisc in Bctracht Benzyl, Phenylcthyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Furylmethyl, Thicnyle- 
60 thyl, Pyridylpropyl. Die Ringc konncn cinfach odcr mchrfach substituicrt scin durch Halogen, OH, O-Alkyl, CC^H, 
CO r Alkyl, -N0 2 , -N 3 , -CN, CpCVAlkyl, C r C 20 -Acyl, CpCVAcyloxy-Gruppen. 

Die in X in dcr allgcmcinen Formel I enthaltenen Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 20 Kohlenstoffatome enthalten, 
wobci Mcthoxy-, Ethoxy- Propoxy-Isopropoxy- und t-Butyloxygruppcn bevorzugt sind. 

Als Vcrtrctcr fUr die Schutzgruppcn PG sind Alkyl- und/oder Aryl-substituiertcs Silyl, CpC^-Alkyl, C^CVCycloal- 
65 kyl, das im Ring zusatzlich cin Saucrstoffalom enthalten kann, Aryl, C7-C 2 o-Aralkyl, CrC^-Acyl sowic Aroyl zu ncn- 
ncn. 

Als Alkyl-, Silyl- und Acylrcste fiir die Schutzgruppcn PG kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Bctracht. 
Bevorzugt sind aus den cntsprechcndcn Alkyl- und Silylethem leicht abspaltbare Alkyl- bzw. Silylrcstc, wie beispicls- 
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weise der Melhoxymethyl-, Melhoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Tri- 
elhylsilyl-, tert.-Butyldimcthylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitro- 
benzyl-, para-Methoxybenzyl-Rest sowie Alkylsuifonyl- und Arylsulfonylreste. Als Acylreste kommen z. B. Formyl, 
Acetyl, Propionyl, Isopropionyl-, Pivalyl-, Butyryl oder Benzoyl, die mil Amino- und/oder Ilydroxygruppen substituiert 
scin konncn, in Fragc. 

Die Acylgruppcn PC* bzw. PG* in R 9 , R 12 , R 26 * und R 26b konnen 1 bis 20 KohlenstorTatome enthalten, wobei Formyl-, 
Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl und Pivalylgruppen bevorzugt sind. 

Der Index m in der aus R u und R lb gebildeten Alkylengruppe steht vorzugs weise flir 1, 2, 3 oder 4. 

Die fur V, W und X mogliche C2-Cio-Alkylen-a,(D-dioxygruppe isl vorzugsweise eine Elhylenketal- oder Neopentyl- 
kctalgruppc. 

Die nachstehend genannten Verbindungen sind erfindungsgemaB bevorzugt: 
(4S ,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methy l-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3- 
in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lSm,3S(E).7S,10R,nR,12S,16R/S>7,ll-Dihy^ 
tetramcthy!-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S . 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methy l-2-(2-methylthiazoM-yl)eihenyl>l-oxa-5^,9,13-tetraine- 

thy l-7-(but-3-in- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,10R,llR,12S,16TVS)-7,n-Dih^ 

nyl>8,8. 1 2, 1 6-tctramcihyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S.7R .8S.9S . 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-pyridyl)etheny I)- 1 -oxa-5 ,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(but-3- 
cn- l-yl)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,llrDihydroxy^^^ 
telrdinethy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 ,0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3F7Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fl uor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramelhyl-7-(but-3-in- 

l-yl)-cycIohcxadec-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyd^ 

tctramcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S\13Fy/J6S(K))-4.8-Dihydroxy-^ 

7-(but-3-in- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,10R,UR,12S,16R/S)-7,n-Dta^ 

8,8, 12, 1 6-lclramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo( 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-m^ 

7-(but-3-in- 1 -yl)-cycIohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S^7,ll-Dihydroxy^ 

thylcn-12,16-dimcthyl-4,17-dioxabicycIo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16^^ 

cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 Sm,3S(E),7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S )-7, 11 -Dto^^ 

thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.01hcptadccan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S.13E/Z,1GS(E))A8-Dihytoxy^^^ 

(bul-3-in-l-yl>cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

( I S/R.3S(K),7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S. 1 6R/S )-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 6-ethy 1- 1 0-(but-3-i n- 1 -y l)-3-( 1 -methyl-2-(2-pyridyl)elhcnyl)- 
8,8,12-trimcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadccan-5,9-dion. 

Darstcllung dcrTcilfragmcntc A 

Die 'rcilfragmcntc (Synthcscbaustcinc) der allgemeinen Formcl A lassen sich ausgehend von den in WO 99/07692 bc- 
schricbcncn Vorstufcn wic bcispiclswcisc A-I herstcllcn. Dies wird bcispielhaft in Schema 1 wciter ausgefuhrt. 
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Schema 1 



' OPG' a ^ ^ X. ^OH 




PG*^ OPG* PG 8i O OPG* 

A-I A-l! A-lll 



r r r — > rYY 

PG ,J 0 OPG^k^ PG u O OPG^k^w 

A-IV A-V 



a.v rrSr^ rA^F 

PG'*0 OPG*^ PG^O OPG^S 

A-VI A-Vli 



Schritt a (A-I => A-IT) 



Die durch PG 7 in A-I geschutztc Hydroxylgruppe wird freigeselzt. Als Schutzgruppe PG 7 kommen die, dem Fach- 
mann bekannten Schutzgruppcn wie z. B. der Mcihoxy methyl-, Mcthoxyethyl, EthoxyethyK Tetrahydropyranyl-, Tetra- 
hydrofuranyl-, Trimcthylsilyl-.Tricthylsilyl-, tcrt.-Butyldimcthylsilyl-, tcrt.-Butyldiphcnylsilyl-, Tribcnzylsjlyl-, Triiso 
propylsilyl-. Benzyl, para-Niirobcnzyl-, para-Methoxybenzyl-, Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, PivalyK 
35 Butyryl- odcr Bcnzoylrcst in Fragc. 

Hine Ubersicht bcfindel sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" Theodora W. Green, John Wiley and 
Sons. 

Bcvorzugt sind solchc Schutzgruppcn. die unter Einwirkung von Fluorid gespalten werden konnen, wie z. B. derTri- 
mcthylsilyl-, tcrt.-Butyldimcthylsilyl-, lert.-Butyldiphcnylsilyl-, TVibcnzylsilyl-, Triisopropyisilyl-Rest. 
40 Bcsonders bcvorzugt isl der tcrt.-Butyldimcthylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und der lert.-Butyldiphenylsilyl-Rest. 

Als Schutzgruppcn PG** und PG 8b kommen die bereils fur PG 7 gcnannlen Gruppen sowie gemeinsam eine 
-CR 2Ra R 28h -Gruppc, worin R 2Ra und R 2Rb gleich odcr vcrschieden sein konnen und Wasscrstoff, C r Ci 0 -AIkyl, Aryl, C 7 - 
Czo-Aralkyl bedcuten, in Fragc. 

Bcvorzugt sind solchc -CR 28a R 28b -Schutzgruppcn. worin R 28 * und R 28b C r C 8 -Alkyl odcr R 28a Wasscrstoff und R 28b 
45 Aryl bedcuten. 

Bcsonders bcvorzugt ist cine -C(CH 3 ) 2 -Gruppc, 

Die Schutzgruppe PG 7 wird nach den dem Fachmann bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich um eincn Sily- 
lcthcr, so cignct sich fur die Spallung die Umsetzung mit Fluoriden wie bcispiclswcisc Tctrabutylammoniumfluorid, dem 
Fluorwasscrstoff-Pyridin-Komplcx, Kaliumfluorid odcr die Anwcndung vcrdunntcrMineralsaurcn, die Vcrwendung von 
50 katalytischcn Mengen Saurcn wie z. B. para-Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz, Camphersul- 
fonsaurc in alkoholischcn Losungcn, vorzugsweise in Elhanol odcr Isopropanol. 

Schritt b (A-II => A-HI) 

55 Die Oxidation des primarcn Alkohols in A-II zum Aldchyd A-HI crfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Mctho- 
dcn. Bcispielswcisc genannt sci die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyri- 
din-Komplcx, die Oxidation nach Swcm odcr vcrwandter Mcthoden z. B. unter Vcrwendung von Oxalylchlorid in Dime- 
thylsulfoxid, die Vcrwendung des Dcss-Manin-Pcriodinans, die Vcrwendung von Stickstoffoxiden wie z. B. N-Methyl- 
morpholino-N-oxid in Gcgcnwart gecignctcr Katalysatorcn wie z. B. 'lelrapropylammoniumpcrruthenat in incrtcn L6- 

60 sungsmittcln. Bcvorzugt ist die Oxidation nach Swcrn sowie mit N-Mcthyl-morpholino-N-oxid unter Nfcrwcndung von 
Tctrapropylammoniumpcrruthcnat. 

Schritt c (A-m =» A-IV) 

65 Die Umsetzung der Aldehyde A-IFI zu Alkoholcn der Formcl A-IV erfolgt mit metallorganischen Vcrbindungcn der 
thcorctischcn Formcl M-CH 2 R 2 *, worin M fur Indium, cin Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder cin zweiwertiges 
Mctall MX, worin X ein Halogen rcprasenticrl und der Rest R 2a * die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als zwei- 
wertiges Metal I ist bcvorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X isl bcvorzugt Chlor, Brom und Iod. 
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Schritt d (A-IV A-V) 

Die Oxidation dcs sekundaren Alkohols in A-IV zum Keton A-V erfolgt nach den, unter Schritt b) genannten Bedin- 
gungcn. Bcvorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammonium- 
pcrmlhcnat. 5 

Schritt e (A-V => A- VI) 

Zur oplionalen Einfuhrung eines Restes R 2b , der auBer WasserstofTdie bereits genannten Bedeutungen besitzen kann, 
wird das Keton dcr allgcmcincn Formel A-V unter Verwendung starker Bascn wic vorzugsweisc Lithiumdiisopropyla- 10 
mid in das Enolat mit M in der Bedeutung des Gegenkations uberfuhrt 

Schritt f (A- VI => A- VII) 

Das Enolat der Forme! A-VI wird mit einer Verbindung der allgemeinen Formel X-R 2b ', worin X ein Halogen odcr 15 
einc sonstige Abgangsgruppe wie beispielsweise ein Alkyl- oder Arylsulfonat reprasentiert, umgesetzt. Als Halogen X 
ist bcvorzugt Chlor, Brom und Iod. 



Darstcllung dcr Tcilfragmcntc B 

Die Tcilfragmcntc (Synthescbausteine) der allgemeinen Formel B lassen sich wie in WO 99/07692 beschricben her- 
stcllcn. 



20 



Darstellung der Teilfragmcnte C 

Die Tcilfrdgmente (Synthescbausteine) der allgemeinen Formel C lassen sich wie in DE 197 51 200.3, 
DE 199 07 480.1 und WO 99/07692 beschricben hcrstellen. 

Darstcllung dcr Tcilfragmcntc ABC und dcrcn Zyklisicrung zu I erfolgt cbcnfalls analog wic in WO 99/07692 fiir 
zahlrcichc Epothilon-Dcrivaic beschricben ist, mit der Abweichung, daB in den bekannten Derivaten in 6-Position kein 
ungesattigtcr Rest stcht. WO 99/07692 bclcgt schon die allgcmeine Anwendbarkeil des nachfolgend fur die erfindungs- 
gcmaBcn Vcrbindungcn beschricbenen Synthcscprinzips. AuBcrdem gchen aus WO 99/07692 zahlrcichc Synthescbau- 
steine dcr allgcmcincn Formeln A, B und C hervor, mit denen, gcgcbcncnfalls in modifizierter Form im Fallc der erfin- 
dungsgcniaBcn Substitution am Kohlcnstoffatom 6, sich wcitcrc dcr hicr bcanspruchtcn Vcrbindungcn dcr allgcmcincn 
Formel I crhaltcn lassen. Synthescbausteine dcr allgcmcincn Formel C, in denen als R 8 ein Halogcnatom, insbesondere 
cin Fluoratom, vorhanden ist, sind Gegcnstand dcr DE 199 07 480.1. 

Tcilfrdgmente der allgemeinen Formel AB 



25 



30 



35 




,3a 



R 4 



-OPG 



AB, 



worin R u# , R !b ', R 2 *', R 2b * f R 3 \ R 4 , R 5 , R 13 , R 14 , V und Z die bereits genannten Bedeutungen haben und PG 14 cin Wasscr- 
stofTatom odcr cine Schulzgruppc PG darstcllt, werden aus den zuvor genannten Fragmcntcn A und B nach dem in 
Schema 2 gezcigtcn Verfahren crhalten. 

Schema 2 



40 



45 



50 



R 1a "v R w R 23 ' 



R "hE R2b ' +v 




aa 




R 14 2R 23 ' 



14 



55 



60 



B 



AB 



65 
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10 



15 



Schritt aa (A + B => AB) 

Die Verbindung B, worin W die Bedeutung eines SauerstofFatomes hat und evenluell vorhandene zusatzliche Carbo- 
nylgruppcn geschiitzt sind, wind mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A alkyliert. Das 
Enolat wird durch Einwirkung starker Bascn wic z. B. Lilhiumdiisopropylamid, Lithiumhcxamcthyldisilazan bci nicdri- 
gcn Tcmperaturen hergestellt. 

Tcilfragmcnte der allgemeinen Formel BC 




OPG 



BC, 

worin R 3a , R\ R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , U und W die bcrcits genannten Bcdcutungcn haben und PG 12 cin Wasscrstoftatom odcr 
20 einc Schutzgruppe PG darstellt, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten B und C nach dem in Schema 3 ge- 
zciglcn Vcrfahren erhalten. 



25 



30 




Schema 3 




opg 



CB 



35 Schriltab(B+C => BC) 

Die Verbindung C, in der R 21 die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und cvcntucll vorhandene zusatzliche Carbonyl- 
gruppen geschiitzt sind, wird durch cine gecignete Base wie z. B. n-Butyllithium, Lilhiumdiisopropylamid, Kalium- 
tcrt.butanolat. Natrium- odcrLithium-hcxamethyldisilazid deprotoniert und mit einer Verbindung B, worin V die Bedeu- 
40 tung von SaucrstofT und W die Bedeutung zweicr Alkoxygruppcn OR 19 , einer (V<- to-Alkylen-a,G)-dioxygruppe, die ge- 
radkeltig oder verzweigl sein kann odcr H/OR 18 hat, umsetzt. 

Tcilfragmcnte der allgemeinen Formel ABC (AB + C) 




55 

ABC, 

worin R u \ R lb *, R 21 ', R 2b ' l R 3a , R 4 t R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 13 , R 14 , E, U und Z die bereils genannten Bcdcutungen haben und 
PG 14 cin WasscrslofTatom odcr cine Schutzgruppe PG darstellt, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten AB 
60 und C nach dem in Schema 4 und Schema 5 gczcigtcn Vcrfahren erhalten. 



65 
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Schema 4 




R 

>1B" _1b" 



R J 
OPG 



OR 20 V 



r ac 




OPG 



14 



10 



AB 



ABC 



Schrittac(AB+C => ABC) 



15 



Die Vcrbindung C\ in dcr R 21 die Bcdcutung cincs Wittigsalzcs hat und cvcntucll vorhandene zusatzlichc Carbonyl- 
gruppen geschiitzt sind, wird durch eine geeignete Base wie z. B. n-Buty I lithium, Lithiumdiisopropylamid, Kalium- 20 
tert.butanolat. Natrium- oder Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer Vcrbindung AB, worin V die Be- 
dcutung eincs SaucrstofTatomes hat, umgesetzt. 



Schema 5 



R\ R 5 



R\ R s 




25 



30 



BC 



ABC 



35 



Schritl ad (A + BC => ABC) 

40 

Die Vcrbindung BC, worin W die Bcdcutung eines SaucrstofTatomes hat und evcntuell vorhandene zusatzlichc Carbo- 
nylgruppcn geschiitzt sind, wird mit dem Knolat cincr Carbonylvcrbindung dcr allgcmcinen Formel A alkyliert. Das 
Hnolat wird durch Rinwirkung starker Basen wic z. B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhcxamethyldisilazan bei niedri- 
gen Tcmpcraturcn hergcstcllt. 

45 

Schrilt ac (ABC => I) 

Die Verbindungen ABC, in denen R 13 eine Carbonsaurc CO2H und PG 12 cin WasscrstofTatom darstellt, setzt man nach 
den, dem l ; achmann bckannten Mcthodcn fdr die Bildung groBcr Macrolidc zu Verbindungen der Formel I, in denen Y 
die Bcdcutung cincs SaucrstofTatomes bcsitzl, urn. Bevorzugt wird die in "Reagents for Organic Synthesis, Vol. 16, p 50 
353" bcschricbcnc Mcthodc untcr Vcrwcndung von 2,4,6-Trichlorbcnzocsaurcchlorid und gccignctcn Bascn wic z. B. 
Triclhylamin, 4-Dimclhylaminopyridin, Nauiumhydrid. 



Schrittaf(ABC => I) 

55 

Die Verbindungen ABC, in denen R n cine Gruppc CH 2 OH und PG 12 cin WasscrstofTatom darstellt, lassen sich vor- 
zugsweisc untcr Vcrwcndung von Triphenylphosphin und Azodieslcrn wic bcispiclswcise Azodicarbonsaurediethylestcr 
zu Verbindungen der Formel I, in denen Y die Bcdcutung zwcier WasserstofTatomc hat, umsetzen. 

Die Verbindungen ABC, in denen R 13 eine Gruppc CH r Hal odcr CH 2 OSOrAlkyl oder CH 2 OSO r Aryl oder 
CH 2 OS02-Aralkyl und PG 12 cin WasscrstofTatom darstellt, lassen sich nach Dcprotonicrung mit gccignctcn Bascn wic 60 
bcispiclswcise Natriumhydrid, n-Buthyllithium, 4-Dimclhylaminopyridin, Hiinig-Base, Alkylihexamcthyldisilazancn zu 
Verbindungen dcr Formel I, in denen Y die Bcdcutung zweier Wasserstoffatome hat, zyklisieren. 

Die flexible Funktionalisicrung dcr bcschriebcncn Baustcinc A, B und C gcwahrleistet auch cine von dem oben be- 
schricbcncn Vcrfahrcn abwcichcndc Vcrkniipfungsrcihcnfolgc, die zu den Bausteinen ABC fuhrt. Dicsc Verfahren sind 
in dcr folgcndcn Tabcllc zusammengestellt: 65 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



Verknupfungs- 
moglichkeiten 


Verknupfungs- 
methoden a bis e 


Voraussetzungen 


A + B => A-B 


a: Aldol (siehe Schema 2) 


Z = W = Sauerstoff 


B + C => B-C 


b: Wittig (analog 

Schema 3) 
e: McMurry 


U = Sauerstoff und = Wittigsalz, 

Phosphinoxid oder Phosphonat 
U = V = Sauerstoff 


A + C => A-C 


c: Veresterung (z..B. 
2.4,6- 

Trichlorbenzoylchlorid 

und 4-Dimethylamino- 

pyridin) 
d: Verethenjng (z.B. 

nach Mitsunobu) 


= C0 2 R^ D Oder COHai und 
r20 s Wasserstoff 

R13 = CH2OH und R 20 = Wasser- 
stoff oder S02-Aikyl oder 
SC>2-Aryl oder S02-Aralkyl 



Nach dicscn Vcrfahrcn lasscn sich die Baustcinc A, B und C, wie in Schema 6 angegeben, verkniipfen: 

Schema 6 



A + B 



b oder e ABC C ° der d 



A-B + C |' 
c oder d C-B-A b Oder e 



45 



50 



c Oder d 
A + C ► C-A + B 



b oder e 

55 B + C ► C-B + A 



a _ _ _ bodere 

C-A-B \ 



b oder e B-C-A 



C-B-A 



coder d 



A-C-B 



c oder d 



r 



60 



65 



Ercic Hydroxylgruppcn in I, A, B, C, AB, BC, ABC konncn durch Vcrclhcrung oder Veresterung, frcic Carbonylgrup- 
pen durch Kctalisicrung, Enolcthcrbildung oder Reduktion wciter funktioncll abgewandclt scin. 
Die Erfindung bclrifTl alle Stcrcoisomeren dicscr Vcrbindungen und auch dercn Gcmische. 

Die Erfindung bcuiflft wciterhin alle Prodrugformulicrungen dieser Verbindungen, d. h. alle Vcrbindungen, die in vivo 
cine bioaktivc WirksiofTkomponenle dcr allgcmcincn Formcl I freisetzen. 

Biologischc Wlrkungen und Anwcndungsbereiche dcr ncucn Dcrivate 

Die ncucn Vcrbindungen dcr Formcl I sind wcrtvolle Pharmaka. Sie interagieren mil Tubulin, indem sic gcbildctc Mi- 
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krotubuli stabilisieren und sind somit in der Lage, die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen. Dies betrifft vor al- 
lem schnell wachsende, neoplaslische Zellen, deren Wachstum durch interzellulare Regelmechnismen weitgehend unbe- 
einfluBt ist. Wirksloffe dieser Art sind prinzipieU geeignet zur Behandlung maligner Tbmoren. Als Anwendungsbereich 
seien beispielweise genannt die Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brusl-, Lungen-, Kopf- und Nacken- 
Karzinomcn, dem maligncn Mclanom, dcr akutcn lymphozytarcn und myclocytarcn Lcukamic. Die crfindungsgcmaBcn 5 
Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer Eigenschaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Behand- 
lung chronischer enlzUndlicher Erkrankungen wie beispielsweise der Psoriasis, der muiiiplen Sklerose oder der Arthritis. 
Zur Vermeidung unkontrollierter Zcllwucherungen an sowie der besseren Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten 
lassen sie sich prinzipiell in die hierfur verwendeten polymercn Materialien auf bzw. einbringen. Die erfindung sgemaBen 
Verbindungen konncn allcinc oder zur Erziclung addi liver oder syncrgistischcr Wirkungcn in {Combination mil wcitcrcn 10 
in der Tumortherapie anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendel werden. 
Als Bcispicle seien genannt die Kombination mit 

- Platinkomplcxcn wie z. B. Cisplatin, Carboplatin, 

- intcrkalicrendcn Substanzen z. B. aus der Klasse der Anlhracycline wie z. B. Doxorubicin oder aus der Klasse der 15 
Antrapyrazole wie z. B. CI-941, 

- mit TUbulin intcragicrcndcn Substanzen z. B. aus der Klasse der Vinka-Alkaloide wie z. B. Vincristin, Vinblastin 
oder aus der Klasse der Taxane wic z. B. Taxol, Taxotere oder aus der Klasse der Makrolide wie z. B. Rhizoxin oder 
andcrc Verbindungen wic z. B. Colchicin, Combrctastatin A-4, Discodcrmolid und seine Analoga, 

- DNA Topoisomerascinhibilorcn wie z. B. Camptothecin, Eloposid, Topotecan, Teniposid, 20 

- Folat- oder Pyrimidin-Antimctabolilcn wie z. B. Lomctrexol, Gemcitubin, 

- DNA alkylicrenden Verbindungen wie z. B. Adozelesin, Dystamycin A, 

- Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z. B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wie z, B. Somatostatin, Suramin, Bom- 
bcsin-Antagonisten, 

- Inhibitoren dcr Protein Tyrosin Kinase oder dcr Protein Kinasen A oder C wie z. B. Erbstatin, Genistein, Stauro- 25 
sporin, Ilmofosin, 8-Cl-cAMP, 

- Antihormoncn aus dcr Klasse dcr Anligestagcne wic z. B. Mifepriston, Onapriston oder aus der Klasse dcr An- 
tiostrogene wic z. B. Tamoxifen oder aus dcr Klasse dcr Antiandrogcnc wic z. B. Cyprotcronacctat, 

- Mctastasen inhibierenden Verbindungen z. B. aus dcr Klasse der Eicosanoide wie z. B. PGI2, PGEj, 6-Oxo-PGEi 
sowie deren stabilcr Dcrivatc (z. B. Iloprost, Cicaprost, Misoprostol). 30 

- Inhibitoren onkogener RAS-Protcinc, wclchc die mitotische Signaltransduktion beeinflussen wie beispielsweise 
Inhibitoren dcr Famesyl-Protcin-Transfcrasc, 

- natiirlichcn oder kunstlich crzeugten Antikbrpcrn, die gegen Faktorcn bzw. deren Rczcptorcn, die das T\imor- 
wachstum lordcrn, gcrichtct sind wic beispielsweise dcrerbB2-Antikorper. 

35 

Die Edindung betrilTl auch Arzncimiltel auf Basis dcr phannazeutisch vertraglichen, d. h. in den verwendeten Dosen 
nicht loxischcn Verbindungen dcr allgcmeincn Formcl I, gcgcbencnfalls zusammcn mit den ublichcn Hilfs- und TVager- 
stolTcn. 

Die crfindungsgcmaBcn Verbindungen konncn nach an sich bekannten Mcthodcn dcr Galcnik zu pharmazeutischen 
Praparatcn fiir die entcrale, pcrcutanc, parcnteralc oder lokale Applikation vcrarbeitct werden. Sie konnen in Form von 40 
Tabletlen, Dragees, Gelkapscln, Granulalen, Supposilorien, Implantaten, injizierbaren sterilen waBrigen oder oligen Lo- 
sungen, Suspcnsioncn oder Emulsioncn, Salbcn, Crcmcs und Gclcn vcrabrcicht werden. 

Dcr oder die Wirkstoffc konncn dabci mit den in dcr Galcnik ublichcn HilfsstolTcn wie z. B. Gummiarabikum, Talk, 
Starke, Mannit, Mcthylccllulosc, Laklosc, Tcnsidcn wic Twccns oder Myrj, Magncsiumstearat, waBrigen oder nicht wafi- 
rigen Tragcm, Paraffindcrivatcn, Nctz-, Dispcrgicr-, Emulgicr-, Konscrvicrungsmittcln und AromastorTcn zur Gc- 45 
schmackskorrcktur (z. B. cthcrischcn Olcn) gemischt werden. 

Die Erfindung bcuiflt somit auch phannazcutischc Zusammcnsctzungcn, die als Wirkstoff zumindest cine crfindungs- 
gcmaBc Vcrbindung cnthalten. Einc Dosiscinhcit cnthalt clwa 0,1-100 mg WirkstofT(e). Die Dosicrung dcr crfindungs- 
gcmaBcn Verbindungen licgl bcim Mcnschcn bci etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 

Die nachfolgendcn Bcispicle dicnen dcr nahcrcn Erlautcrung dcr Erfindung, ohnc sic darauf einschranken zu wollcn: 50 

Bcispiel 1 

(4S,7R,8S.9S,1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcmyl-2-(2-pyridyl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9,1 3-tctramelhyl-7-(but-3-in- 

l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 55 

Hcrstcllung von (4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S.14E))-4-(13-Hydroxy-5-(teU-ahya^2H-py 
thyl-3-oxo-15-(2-pyridyl)-4-(but-3-in-l-yl)- undec-6-in-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan; Variante I: 

Bcispiel la 60 

(3RS,4S)^(2-Mclhyl-3-hydroxy-8-(trimelhyta 

DicLosung von 6,33 g (34 mmol) (4S)-4-(2-Mcthyl-l-oxo-prop-2-yI)-2,2-dimelhyl-[l,3]dioxan,das man in Analogic 
zu den in DE 1 97 51 200.3 bcschricbcncn Vcrfahrcn hergcstellt hat, in 10 ml wasscrfrciem Tcu*ahydrofuran versctzi man 65 
portionsweisc untcr cincr Atmosphiirc aus trockenem Argon mit dcr Losung von insgesamt 50 mmol 5-Trimclhylsilyl- 
pcnt-4-in-l-yl-magncsiumbromid in Tctrahydrofuran, laBt auf 60°C erwarmen und riihrt 1,5 Stundcn. Man gicBl auf 
Wasscr und cxirahicrt mchrfach mit Ethylacctat. Die vercinigten organischen Extrakte wascht man mit Wasscr und gc- 
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saitigter Natriumchloridlosung und trocknet iiber Nalriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsniiltelabzug erhaltenen 
Riicksiand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isolicrt werden 6,22 g (19 mmol, 56%) der chromatographisch trennbaren 3R- und 3S-Epimeren der Titel- 
\ verbindung sowic 1 ,35 g (4S)-4-(2-Methyl- l-hydroxyprop-2-yl)-2,2-dimethyl-l 1 ,3]dioxan jeweils als farbloses Ol. 

5 >H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,14 (9H), 0,73-K),88 (3H). 0,91 (3H), 1.28-1,93 (12H), 2,21-2,33 (2H), 3,40-3,72 (2H), 
3.80-4,03 (3H) ppm. 

Beispiel 1 b 

10 (4SH-(2-Mcthyl-3-oxo-8-(uimcthy^ 

Die Losung von 6,22 g (19 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel la dargestellten Verbindungen in 200 ml was- 
scrfreiem Dichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A, ca. 20 Kugeln), 4.01 g N-Methylmorpholino-N-oxid, 
335 nigTclrapropylammoniumpcrruthcnat und riihrt 16 Stundcn bci 23 °C untcr cincr Atmospharc aus Ux>ckcncm Argon. 
IS Man cngi cin und reinigt das erhaltene Rohprodukt durch Chromatographie an feinem Kieselgel mil einem Gradienten- 
system aus n-IIcxan und Ethylacetat. Isoliert werden 5,17 g (15,9 mmol, 84%) der Titel verbindung als farbloses Ol. 
l II-NMR (CDCI3): 8 = 0,15 (911), 1,07 (311). 1,13 (311), 1,28-1,36 (110. 1.33 (311), 1,41 (311). 1,53-1,81 (3H). 2,22 (211). 
2,62 (2H), 3,85 (1H), 3,97 (1H), 4,06 (1H) ppm. 

20 Beispiel lc 

(4S(4R,5S,6S,10RS)M-(5-Hyotoxy-2^ 

thylethyl)silyl]oxy]-undec-6-in-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan (A) und (4S(4S,5R,6S,10RS))-4-(5-Hydroxy-2,6-dime- 
myl-3-oxo-4-(4-(irimethylsily)-but^-in-l-yl)-l^^ 
25 thyl-[l,3]dioxan(B) 

Die Losung von 1,33 ml Diisopropylamin in 35 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran kiihlt man unter einer Atmosphare 
aus trockenem Argon auf-30°C, versetzt mit 4,28 ml cincr 2,4 molarcn Iiisung von n-Butyllithium in n-Hcxan und riihrt 
noch 15 Minuten. Bei -78°C tropft man die Losung von 2,87 g (8,84 mmol) der nach Beispiel lc dargestellten Verhin- 

30 dung in 35 ml Tetrahydrofuran zu und laBt 1 Stunde reagieren. AnschlieBend versetzt man langsam mit der Losung von 
3,93 g (10,3 mmol) (2S,6RS)-2-Mcthyl-6-(tert.-butyl-diphenylsilyloxy)-heptanal, das man in Analogie zu den in 
DE 197 51 200.3 bcschriebcncn Verfahren hergestellt hat, in 35 ml Tetrahydrofuran und gicBt nach 1 Stunde in gesattigte 
Animoniumchloridlosung. Man vcrdunnt mit Wasscr, cxtrahicrt mchrfach mit Ethylacetat, wascht die vcrcinigtcn orga- 
nischen Extraktc mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Nalriumsulfat und engt im Mikuum ein. Nach Sau- 

35 lcnchromatographie an Kieselgel mil einem Gradientensystem aus n-I Iexan und Ethylacetal werden ncben Ausgangsma- 
lerial 2.40 g (3,39 mmol, 38%) der Titel verbindung A sowie 1,52 g (2,15 mmol, 24%) des Diastereomeren B erhalten. 
l II-NMR (CDC1 3 ) von A: 8 = 0,16 (910. 0,83 (311), 1,00 (311), 1,02 (311). 1.04 (911), 1,10-1,77 (1010. 1.28 (311), 1,31 
(3H). 1,37 (3H), 1,83-2,03 (2H), 2,19-2,38 (2H), 3,52 (1H), 3,62 (1H), 3.78-3,92 (2H), 3,98 (1H), 4,23 (1H), 7,30-7,46 
(6H), 7.67 (4H) ppm. 

40 l H«NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,13 (9H), 0.86+0,92 (3H), 0.95-1,77 (16H). 1,03 (9H), 1,21+1.25 (3H), 1,32 (3H), 1,40 
(3H), 1.88-2,09 (2H). 2,26 (1H), 2,39 (1H), 3,29-3,54 (2H), 3,77-3.90 (2H). 3.96 (1H). 4,18 (1H), 7,31-7,46 (6H), 7,67 
(4H) ppm. 



45 



Beispiel Id 

(4S(4R.5S,6S,10RS)M-(2,6-Dimc%^ 

lldiphcnyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxyl-undec-6-in-2-yl)-2.2-dimclhyl-ll,3Jdioxan 



Die Losung von 2,35 g (3.32 mmol) der nach Beispiel lc dargcslclltcn Verbindung A in 55 ml wasserfreiem Dichlor- 
50 mcthan versetzt man untcr einer Atmospharc aus trockenem Argon mit 3,04 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran, 0,67 g p-Toluol- 
sulfonsaurc und riihrt 48 Slundcn bci 23°C. Man gicBl in cine gcsalligle Natriumhydrogencarbonailosung, trennt die or- 
ganischc Phase ab und trocknet iiber Nalriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographicrl man den 
Riicksland an feinem Kieselgel mit einem Gcmisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 2,29 g (2,89 mmol, 
87%) der Titclvcrbindung als farbloses Ol. 
55 'H-NMR (CDCI3): 8 = 0.05 (9H). 0,88-2,15 (28H), 1,03 (9H), 1,41 (3H), 1,59 (3H), 2,21-2,48 (1H), 3,31^,53 (9H), 
7,30-7,45 (6H). 7.69 (4H) ppm. 

Beispiel le 

60 (4S(4R,5S,6S,10RS))-4-(2,6-Dimcthy^ 

in-2-yl)-2,2-dimethyl-[l ,3]dioxan 

Die Losung von 2,48 g (3,13 mmol) der nach Beispiel Id dargestellten Verbindung in 25 ml wasserfreiem Tetrahydro- 
furan versetzt man untcr cincr Atmospharc aus trockenem Argon mit 12,5 ml einer 1 molarcn Losung von Tetrabutylam- 
65 moniumfluorid in Tetrahydrofuran und riihrt 4 Slundcn bci 23°C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydrogcncarbo- 
natlosung, cxtrahicrt mchrfach mit Ethylacetat, wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet iiber Natrium- 
sulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem 
Kieselgel mil einem Gradientensystem aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isolicrt werden 1 ,41 g (2,93 mmol, 94%) der Titcl- 
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verbindung als farbloses Ol. 



Bei spiel If 

(4S(4R,5S,6S,10RS))-4-(2,6-Dimcwyl-3,10-dioxc-5-^^^ 

yl)-2,2-di methyl- [1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel lb setzt man 1,27 g (2,63 mmol) der nach Beispiel le dargestellten Verbindung um und iso- 
lierl nach Aufarbeilung und Reinigung 1,14 g (2,38 mmol, 91%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (GDCfa): 8 = 0,95-2,48 (29H), 0,98+1,01 (3H), 1,42 (3H), 2,13 (3H), 3,29-3,47 (2H), 3,64^,04 (4H). 
4,20+4,32 (1H). 4,39+4,50 (1H) ppm. 

Beispiel 1 g 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(13-([Diph^ 

2,6, 1 0, 14-tetramethy 1-3-oxo- 1 5-(2-pyridyl)-4-(bu t-3- in- 1 -y l)-undec-6-in-2-y l)-2,2-dimethyl- [ 1 ,3]dioxan 

Die Suspension von 2,87 g (3,57 mmol) (5E,3S)-l3-[[(l,l-Dimelhylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-meihyl-5-(2-pyridyl)- 
pcnt-4-cn-l-ylJ-triphcnylphosphoniumiodid, das man in Analogic zu den in DE 19751 200.3 bcschricbcncn Vcrfahrcn 
hergestellt hat, in 1 1 ml wasserfreiem TeU-ahydrofuran verselzt man bei 0°C unter einer Atmosphare aus trockenem Ar- 
gon mil 2,72 ml einer 1,6 M Losung von n-Buiyllilhium in n-Hcxan und laBt auf 23°C erwarmen. Zu der roten Losung 
iropft man langsam die Losung von 1,14 g (2,38 mmol) der nach Beispiel 1 f dargestellten Verbindung in 11 ml Tetrahy- 
drofuran, laBl 2 Slunden ruhren, gieBl auf gesalligie Ammoniurnchloridldsung und extrahierl mehrfach mil Ethylacelat. 
Die vcrciniglen organischen Exirakte trocknel man uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromato- 
graphie an Kicselgel mil cinem Gradientensystem aus n-Hcxan und Elhylacetat werden neben 20% Ausgangsmaterial 
860 mg (0,98 mmol, 41%) der Titelverbindung erhallen. 

l II-NMR (CDCl 3 ): 5 = 0,82-2,41 (4111). 1,05 (911), 2,00 (311), 3,23-3,45 (211), 3,60-4,02 (311), 4,08-4,51 (311), 
4,92-5,24 (1H), 6,16-6.76 (1H), 6.92-7,08 (2H), 7,21-7,43 (6H), 7,49-7,72 (5H), 8,55 (1H) ppm. 

Beispiel lh 

Variance I (4S(4R,5S,6S, 10E/Z, 1 3S, 14E))-4-( 1 3-Hydroxy-5-(lclrahydn>2H-pyran-2-yloxy)-2,6, 1 0, 14-tel^amethyl-3- 
oxo-15-(2-py^idyl)-4-(but-3-in-l-yl)-undcc-6-in-2-yl)-2,2-dimclhyl-ll,3Jdioxan 

In Analogic zu Beispiel lb setzt man 482 mg (550 umol) der nach Beispiel lg dargestellten Verbindung um und iso- 
licrt nach Aufarbeilung und Reinigung 256 mg (401 umol, 73%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
! II-NMR (CDCb): 6 = 0,88-2,48 (3511), 1.42 (311). 1.64+1.72 (311), 2,08 (311), 3,29-3.47 (211), 3,64-4,04 (411), 
4,12-4,35 (2H), 4,41+4,51 (1H), 5,20 (1H), 6,59 (1H), 7,09 (1H), 7,23 (1H). 7,63 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Hcrstcllung von (4S(4R^S\6S,10E/Z,13S,14E))-4-(13-Hydroxy-5-(te^ 
lhyl-3-oxcKl5-(2-pyridylM-(but-3-in-l-yI)undcc-6-in-2-yl)-2,2-dimethyl-[ l,3]dioxan; Variante II: 

Beispiel li 

(4S(4R,5S,6S, 10E/Z, 1 3S, 14E))-4-( 1 3-[(Diphcnyl( 1 , 1 -di methylcthyl)sily l]oxy]-5-hydroxy-2,6, 10, 14-ietramcthyl-3- 
oxo- 1 5-(2-pyridyl)-4-(4-(uimcthylsiIyl)-but-3-in- 1 -y l)-undcc-6-in-2-yl)-2,2-dimcthyl-[ 1 ,3]dioxan (A) und 

(4S(4S,5R,6S,10?7/J3S,14K))-4-(13-llD^ 

oxo-15-(2-pyridyl)-4-(4-(irimemyls^ (B) 

In Analogic zu Beispiel lc setzt man 2,85 g (8,78 mmol) der nach Beispiel lb dargestellten Verbindung mil 3,62 g 
(6,71 mmol) (2S\6E/Z,9S,10E)-2,6.10-TCineuV-9-^ 

deca-6,10-dicn, das man in Analogic zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Vcrfahrcn hergestellt hat, um und isolicrt 
nach Aufarbeilung und Reinigung neben Ausgangsmaterial 1,28 g (1,48 mmol, 22%) der Titelverbindung A sowie 
1,73 g (2,00 mmol, 30%) der Titelverbindung B jeweils ais farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0,13 (9H), 0,86-2,52 (36H), 1.08 (9H), 1,42+1,58 (3H), 2,01 (3H), 3,32^,85 (9H), 5,00 
(1H), 6,23 (1H), 6,97-7,09 (2H), 7,21-7,45 (6H), 7,57 (1H), 7,61-7,75 (4H), 8,56 (1H) ppm. 

, H-NMR (CDCU von B: 8 = 0,12 (9H). 0,77-2,53 (36H). 1,08 (9H), 1,38+1,62 (3H), 2,00 (3H). 3,23-4,86 (9H), 5,02 
(110, 6,23 (110. 6,96-7,09 (211), 7,19-7,47 (611). 7,53-7,76 (511), 8,57 (III) ppm. 

Beispiel lj 

(4S(4R^S,6S, 1 0E/Z, 1 3S, 14E))^ 
2,6. 1 0, 1 4-tciramcmyl-3-oxc- 1 5-(2-pyridylH^ 

oxan 

In Analogic zu Beispiel Id scizt man 1,16 g (1,34 mmol) der nach Beispiel li dargestellten Verbindung um und isolicrt 
nach Aufarbeilung und Reinigung 1,12 g (1,18 mmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCI3): 8 = 0,13 (9H), 0.86-2.52 (39H), 1,08 (9H), 2,01 (3H), 3,32^,85 (9H), 5.00 (1H), 6,22 (1H), 
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6,96-7,09 (2H), 7,21-7,44 (6H), 7,56 (1H), 7,61-7,75 (4H). 8,56 (1H) ppm. 

(4S(4R^S ,6S, 10E/Z, 1 3S f 14E))-4-( 1 3-Hydroxy-5-(teU-ahydro-2H-pyran-2-y loxy)-2,6, 10, 1 4-tetramethy 1-3-oxo- 15-(2- 
{ pyridyI>4-(but-3-in-l*yl>undec-6-in-2-yl)-2,2Kiimethyl-[l,3]dioxan 
5 

In Analogie zu Beispiel le setzt man 1,12 g (1,18 mmol) der nach Bei spiel lj dargestelhen Verbindung urn und isolierl 
nach Aufarbeitung und Reinigung 654 mg (1,03 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol. Das l H-NMR-Spek- 
imm ist deckungsgleich mil dem unter Beispiel lh, Variante I beschriebenen. 

10 Beispiel lk 

(3S.6R,7S,8S,12E/Z,15S t 16E)-l,3,7.15^ 

deca- 1 2, 1 6-dien-5-on 

Die Losung von 654 mg (1,03 mmol) der nach Beispiel lh dargestelhen Verbindung in 27 ml wasserfreiem Ethanol 
vcrsclzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mil 588 mg p-Toiuolsulfonsaure-Monohydrat und riihrt 3 
Stundcn bei 23°C. Nach Losungsmitlelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Ge- 
misch aus n-Hexan und EthylacetaL Isoliert werden 484 mg (942 umol, 91%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,90+0,92 (3H), 1,07 (3H), 1,11-2,16 (14H), 1,29 (3H), 1,63+1,42 (3H), 2,00+2,02 (3H), 
2,20-2.60 (4H), 2,98 (1H), 3,48-3.67 (2H). 3,78-3,93 (2H). 4,06-4,23 (3H), 5,16+5,24 (1H), 6,52+6.57 (1H). 7,11 (1H), 
7,30 (1H), 7,66 (1H), 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 11 

25 (3S,6R,7S,8S.12E/Z,15S,16E)-1,3,7.15^ 

(2-pyridyl)-6-(bul-3-in- l-yl)-hepladeca- l2,16-dien-5-on 

Die Ixxsung von 673 mg (1,31 mmol) der nach Beispiel lk dargcstcllten Verbindung in 37 ml wasserfreiem Dichlor- 
mcthan kiihlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, versetzt mit 2,14 ml 2,6-Lutidin, 2,41 ml 
Trinuormethansulfonsaurc-tert.butyldimeihylsilylester, laBt innerhalb von 2 Stunden auf 0°C erwarmen und riihrt noch 2 
Stunden. Man gieBt in gesattigte Natriumhydrogencarbon at losung und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. 

Die vcrcinigten organischen Extraktc trocknet man ubcr Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchroma- 
tographic an Kieselgel mit cincm Gradicntcnsystcni aus n-Hcxan und Ethylacctat isoliert man 1,11 g (1,29 mmol, 99%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = -0,01-0,12 (2411), 0,82-2,33 (551 1), 1,08 (311), 1,22 (311), 1,60+1,68 (3H), 2,05 (311), 3,22 (III), 
3,51-3.73 (2H). 3,81 (1H), 3,92 (1H), 4,11 (1H), 5.18 (1H). 6.47 (1H). 7.08 (1H), 7,22 (1H), 7,61 (1H), 8,59 (1H) ppm. 
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Beispiel 1m 

40 (3S.6R,7S,8S,12I^15S\16E)-1-Hyd^ 

lhyM7-(2-pyridyl)-6-(but-3-in-l-yl)-hepladcca-12,16-dien-5-on 

Die Ix>sung von 1,10 mg (1,13 mmol) der nach Beispiel II dargcstcllten Verbindung in einem Gemisch aus 14 ml Di- 
chlormethan und 14 ml Methanol versctzt man bei 23°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 312 mg Cam- 
45 phcr-10-sulfonsaurc und riihrt 2 Stunden. Man gieBt in cine gesattigte Natriumhydrogcncarbonatlosung und extrahiert 
mehrfach nut Dichlormethan. Die vcrcinigten organischen Extraktc trocknet man ubcr Natriumsulfat und engt im Va- 
kuum ein. Nach Saulcnchromatographie an feinem Kieselgel mit cincm Gradicntcnsystem aus n-Hcxan und Ethylacetat 
isoliert man 814 mg (950 umol, 84%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

*H-NMR (CDClj): 6 = 0,01-0,13 (18H), 0,83-2,33 (47H), 1,12 (3H). 1,23 (3H), 1,61+1,68 (3H), 2,05 (3H), 3,28 (1H). 
50 3.68 (2H), 3.84 (1H), 4,02-4,18 (2H), 5,18 (1H), 6,48 (1H), 7,08 (1H), 7,22 (1H), 7,61 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel In 

(3S .6R.7S.8S, 1 2E/Z, 1 5S . 1 6E)-3,7, 1 5-^ 
55 (2-pyridy l)-6-(but-3-in- 1 -yl)-hcptadcca- 1 2. 1 6-dicnal 

Die Losung von 0,129 ml Oxalylchlorid in 6,3 ml wasserfreiem Dichlormethan kiihlt man unter einer Aimospharc aus 
trockenem Argon auf -70°C, versctzt mit 209 pi Dimethylsulfoxid, der Losung von 814 mg (950 umol) der nach Bei- 
spiel Im dargcstcllten Verbindung in 6,3 ml wasserfreiem Dichlormethan und riihrt 0,5 Stunden. AnschlieBend versetzt 
60 man mit 646 pi Tricthylamin, laBt 1 Stundc bei -30°C rcagicrcn und versctzt mit n-Hcxan und gesattigter Natriumhydro- 
gcncarbonatlosung. Die organischc Phase wird abgctrennt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert, die ver- 
cinigtcn organischen Extrakte mil Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrockneL Den nach Filtration und L6- 
sungsmittclabzug crhaltcncn Ruckstand sctzt man ohne Reinigung weiter urn. 

65 Beispiel lo 

(3S,6R,7S,8S, 1 2Z, 1 5S, 1 6E)-3,7, 1 5-THs-[ [dimethyK 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]^,4,8.12,16-pcntamcthyl-5-oxo-17- 
(2-pyridyl)-6-(but-3-in-l-yl)-heptadcca-12,16-dicnsaure (A) und (3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-3,7,15-1ris-[fdimc- 
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thy 1( 1,1 -di methylelhyl)sily 1 Joxy 1-4,4,8, 1 2, 1 6-pentamethy 1-5-oxo- 1 7- (2-pyridyl)-6-(but-3-in- 1 -yl)-heptadeca- 12,16- 

diensaure (B) 

Die Losung von 852 mg (max. 950 pmol) der nach Beispiel In dargesiellten Verbindung in 23 ml Aceton kiihlt man 
auf -30°C, vcrsctzt mil 1 ,19 ml cincr standardisicrtcn, 8 N Chromschwcfclsaurclosung und riihrt 1 Stundc. Man gicBt in 5 
ein Gcmisch aus Wasser und Diethylciher, wascht dieorganische Phase mit gesatugter Natriumchloridlosung und trock- 
net ubcr Natriumsulfai. Nach Filtration und Losungsmittelabzug reinigl man den Rucksland durch Chromatographic an 
feincm Kieselgel mit einem Gradienlensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 298 mg (342 pmol, 36% be- 
zogen auf Edukt in Beispiel 11) der 'Rlelverbindung A sowie 234 mg (269 umol, 28% bezogen auf Edukt in Beispiel 11) 
dcr Titclvcrbindung B jcwcils als farbloscs Ol. 10 
1 H-NMR (CDClj) von A: 8 = -0,02-0,15 (18H) t 0,81-0,99 (30H), 1,05-2,3 (15H). 1.12 (3H) t 1,24 (3H). 1,71 (3H), 1,92 
(3H), 2,38 (1H), 2,51 (1H), 3,27 (1H), 3,80 (1H), 4,17 (1H), 4.43 (1H), 5,23 (1H), 6,67 (1H), 7,18 (1H). 7,36 (1H), 7,72 
(1H), 8,62 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDC1 3 ) von B: 8 = -0.01-0.19 (18H), 0.80-0,96 (30H), 1,00-2.45 (16H). 1,13 (3H), 1,27 (3H), 1,57 (3H), 
1 ,94 (3H), 2.54 (1H), 3.28 (1H), 3,88 (1H), 4,13 (1H), 4,40 (1H), 5,12 (1 H), 6,49 (1H), 7,18 (1H), 7,38 (1H), 7,71 (1H), 15 
8,62 (III) ppm. 

Beispiel lp 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16EH5-Hyoroxy^^ 20 
oxo- 17-(2-pyridyl)-6-(but-3-in- l-yl)-heptadcca- 1 2, 1 6-dicnsaure 

In Analogic zu Beispiel le setzt man 298 mg (342 umol) der nach Beispiel lo dargeslclllen Verbindung A um und iso- 
liert nach Aufarbcitung 294 mg (max. 342 umol) der Tnel verbindung als Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter 
umsctzt. 25 

Beispiel lq 

(4S\7R,8S.9S,137J6S(E))-4.8-Bis-[[dimemv^^ 

5,5,9.13-tctramethyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 30 

Die Losung von 294 mg (max. 342 umol) dcr nach Beispiel lp dargestcllien Verbindung in einem Gcmisch aus 2,6 ml 
wasscrfrcicm Tctrahydrofuran und 30 ml Toluol vcrsctzt man untcr cincr Atmospharc aus trockenem Argon mit 284 pi 
Tricthylamin, 268 pi 2,4,6-Trichlorbcnzoylchlorid und ruhri 20 Minutcn. Man tropft diesc Losung inncrhalb von 4,5 
Stundcn zu dcr Losung von 434 mg 4-Dimethylaminopyridin in 1 32 ml Toluol und ruhrt 0,5 Stunden bei 23°C nach. Man 35 
cngl ein, nimmt in wenig Dichlonnethan auf und reinigl durch Chromatographic an feinem Kieselgel mil einem Gradien- 
lensystem aus n-IIcxan und Ethylacetat. Isoliert werden 136 mg (184 pmol, 54%) dcr Titel verbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3): 8 = -0.08 (3H), 0.13 (9H), 0.80-2.32 (12H), 0,85 (9H), 0,94 (9H), 0.99 (3H), 1,15 (3H), 1,24 (3H), 
1,68 (3H), 2,13 (3H), 2.47 (1H). 2,59 -2,89 (3H). 3,1 1 (1H). 4.00 (1H). 4,06 (1H), 5,00 (1H), 5,18 (1H), 6,57 (1H), 7,10 
(1H), 7,26 (1P0. 7,63 (1H), 8,60 (1H) ppm. 40 

Bei spiel 1 

(4S/7R.8S ,9S. 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 16-( l-mcthyl-2-(2-pyridyl)clhcnyl)- 1 -oxa-5,5.9, 1 3-tctramethyl-7-(but-3-in- 

l-yl)-cyclohcxadcc-l 3-cn-2,6-dion 45 

Die I>6sung von 20 mg (27 pmol) der nach Beispiel lp dargestcllien Verbindung in 2 ml wasserfreiem Tctrahydrofuran 
vcrsctzt man unicr cincr Atmospharc aus trockenem Argon portionsweise mit insgcsaml 0,57 ml HF-Pyridin-Komplex 
und riihrt bei 23°C 24 Siundcn. Man gicBt in gcsatligic Nauiumhydrogcncarbonatlosung, cxlrahiert mchrfach mit Di- 
chlormcthan und trocknet die vcrcinigten organischen Extraktc ubcr Nalriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmiltel- 50 
abzug reinigl man den crhallcncn Rucksland durch Chromalographie an fcincrn Kieselgel mil cincm Genusch aus n-Hc- 
xan und Ethylacetat. Isoliert werden 9,1 mg (17,9 pmol. 66%) dcr Titcl verbindung als farbloscs Ol sowic mg Monosily- 
lclhcr. 

1 H-NMR (CDCI3): 6= 1.09 (6H), 1.19-2,12 (11H), 1,38 (3H), 6,9 (3H), 2,06 (3H), 2,21-2,41 (3H), 2,50 (1H), 2.63 (1H), 
2.68 (1H). 3.53 (1H). 3.70 (1H). 4.42 (1H), 4.59 (1H), 5.12 (1H), 5.22 (1H). 6,61 (1H), 7,13 (1H), 7,29 (III). 7,68 (1H), 55 
8,53 (1H) ppm. 

Patcntanspriiche 

I. Epoihilon-Dcrivatc dcr allgcmcincn Formcl I, 60 
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R u , R lb gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, CrCur Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, oder gemeinsam eine 
-(CH^-Gruppe mil m = 1, 2, 3. 4 oder 5, eine -(CH 2 M>(CH 2 )-Gruppe, 

R 2 * WasscrstofT, C r C l0 -Alkyl, Aryl, C>C 2( r Aralkyl, -(CH^-C = C-(CH 2 ) pa -R 26a , -(CHzWC^-CCHz^-R 261 
20 R 2b -(CHjWC = CTOpb-R 266 , -(CH 2 ) rb -C = (MCH^-R 2 * 

ra, rb gleich oder verschieden sind und 0 bis 4, 

pa, pb gleich oder verschieden sind und 0 bis 3, 

R 3 * WasserstolT, C r C l0 -Alkyl. Aryl, C r C 2( r Aralkyl, 

R 14 Wasscrstoff, OR l4a , Hal, 
25 R 3b OPG 14 , 

R 4 Wasserstoff. Q-CVAlkyl, Aryl. C 7 -C 2(r Ardlkyl, Hal, OR 25 , CN, 

R 25 WasscrstofT, cine Schutzgruppe PG 5 f 

R 26 \ R 266 gleich oder verschieden sind und WasscrstofT, CVCio-Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 - Aralkyl, C r Ct 0 -Acyl, oder, 

falls pa bzw. pb >0 sind, cine Gruppe OR 27 , 
30 R 27 Wasserstoff, eine Schutzgruppe PG 6 , 

R 5 WasscrstofT, CVCV Alkyl, Aryl, C 7 -C 2(r Aralkyl, (CH 2 ) $ -A 

wobci s fur 1, 2, 3 oder 4, 

A fur OR 22 oder Hal, 

R 22 fur WasscrstofT oder PG 4 stehen, 
35 R 6 , R 7 je cin Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzlichc Bindung oder ein Saucrstoffatom, 

R 8 WasserslofT, Halogen, CN, CVC 2 cr Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 - Aralkyl, die alle subsliluiert sein konnen, 

X cin Saucrstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 6 , eine C 2 -Cio-AIkylen-a,(i>-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zwcigt scin kann, H/OR 9 oder cine Gruppicrung CR l0 R' \ 

wobci 

40 R 23 fur cinen C r C 2 o-Alkylrcst, 

R 9 fur WasscrstofT oder ci ne Schutzgruppe PG\ 

R 10 , R n gleich oder verschieden sind und fur WasscrstofT. cinen CYCVAlkyl-, Aryl-, C 7 -C 20 -Aralkylrest oder R 10 
und R u zusammcn mit dem MethylenkohlenstofTatom gemeinsam fiir eincn 5- bis 7-glicdrigen carbocyclischen 
Ring 
45 stehen, 

Y cin Saucrstoffatom oder zwei WasscrstofTatomc, 

/cin SauerstofTatom oder H/OR 12 , 

wobci 

R 12 WasscrstofT oder cine Schutzgruppe PG Z ist, 
50 Hal Halogen, vorzugswcise Fluor, Chlor, Brom oder Iod, 
bedcutcn. 

2. Vcrbindungcn dcr allgcmcincn Formel I nach Anspruch 1 , dadurch gckcnnzcichncl, dafi R 2 * fiir cin WasserstofT- 
atom stent. 

3. Vcrbindungcn dcr allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, dadurch gckcnnzcichncl, daB R u und R lb jeweils fur 
55 cine Mcthylgruppc stehen oder gemeinsam cine TCmcthylcngruppc bilden. 

4. Vcrbindungcn dcr allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, dadurch gckennzcichnet, daB R 8 ein Halogenatom 
oder cine Nitrilgruppc ist. 

5. Vcrbindungcn nach Anspruch 4, dadurch gckennzcichnet, daB R 8 ein Fluoralom ist. 

6. Vcrbindungcn dcr allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, niimlich 
60 (4S,7R,8S.9S.13KAZ,16S(K)M.8^^ 

(but-3-in- 1 -yl)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 
( 1 Sm,3S(E),7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S ^ 

8,8, 1 2,1 6-tctramcthyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0)heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R.8S,9S . 1 3 E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyI-2-(2- methy lthiazol-4-y i)ethcny 1)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3- tctra- 
65 mcthyl-7-(but-3-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11^ 

yl)emcnyl)8.8,12,16^lcti^ethyM,17-dioxabicyclo[l4.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13F/£,16S(F0>4,8-Dihydroxy-16-^ 



16 



DE 199 21 086 A 1 



(but-3-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR^2S,16TVS)-7 t ll-Dfo^ 

8,8, 1 2, 1 6-ielrameihy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 ,0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 H 1 -fluor-2-(2-pyridyl)e0ieny 1)- l-oxa-5 ,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(but- 

3-in- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,UR,12S,16R/S>7,n-Dihydroxy 

8,8, 1 2, 1 6-telramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,131^,16S(£)M,8-Dihyo*oxy-16-(l-fluo^ 5,9,13-tetra- 

methy l-7-(but-3-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S\10R,nRa2S,16R/S>7Jl-Dihy^ 

nyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramelhy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-16-(l-mem^^^ 

mcthyl-7-(bui-3-in- l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S.10R.llRJ2S,16R/S)-7,ll-Dity^ 

irimcthylcn- 1 2,1 6-dimethy 1-4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13E/Z,16S(E)K8-Dihy^ 

yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,nR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyto^ 

mcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14, 1 .OJhcptadccan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S\9S,1 3E/Z. 1 6S(E)M.8-Dihydra^ 

7-(but-3-in-l-yl)-cyclohcxadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/SH,ll-Dihyd^^ 

nyl)-8,8,l 2-lrirnclhyl-4,l 7-dioxabicycloJ 14. 1 ,0]hepladecan-5 ,9-dion. 

7. Pharmazcutischc Praparate, enlhaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 
1 sowic cincn phannazcutisch vertraglichen Trager. 

8. Verwendung dcr Verbindungcn der allgemeinen Fonnel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimiiteln. 
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